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Abstract: Genetische Faktoren interagieren mit exogenen, modifizierbaren Faktoren in der Brustkreb-
sentstehung. Niedrigpenetrante allelische Varianten beeinflussen nicht nur das Risiko für sporadischen
Brustkrebs, sondern modifizieren auch die Penetranz von Hochrisikogenen wie BRCA1 und BRCA2.
Als Kandidatengene für die Brustkrebsempfindlichkeit kommen vor allem Varianten in Frage, welche die
Wirkung von Sexualsteroidhormonen und exogenen Karzinogenen auf das Brustepithel beeinflussen. Vom
Miteinbezug dieser genetischen Komponenten in molekular-epidemiologische Studien erhofft man sich ein-
erseits die Identifikation von Frauengruppen mit einem erhöhten Brustkrebsrisiko zur individualisierten
Präventionsberatung, andererseits präzisere Kenntnisse über modifizierbare Brustkrebsrisikofaktoren.
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Genetische Faktoren interagieren mit
exogenen, modifizierbaren Faktoren
in der Brustkrebsentstehung. Niedrig-
penetrante allelische Varianten be-
einflussen nicht nur das Risiko für
sporadischen Brustkrebs, sondern
modifizieren auch die Penetranz von
Hochrisikogenen wie BRCA1 und
BRCA2. Als Kandidatengene für die
Brustkrebsempfindlichkeit kommen
vor allem Varianten in Frage, welche
die Wirkung von Sexualsteroidhor-
monen und exogenen Karzinogenen
auf das Brustepithel beeinflussen.
Vom Miteinbezug dieser genetischen
Komponenten in molekular-epide-
miologische Studien erhofft man sich
einerseits die Identifikation von
Frauengruppen mit einem erhöhten
Brustkrebsrisiko zur individualisier-
ten Präventionsberatung, anderer-
seits präzisere Kenntnisse über modi-
fizierbare Brustkrebsrisikofaktoren.
EINLEITUNG
Brustkrebs ist eine komplexe Erkran-






Genetic factors interact with exog-
enous, modifiable factors in the
aetiology of breast cancer. Low
penetrance allelic variants influ-
ence the risk for sporadic as well
as familial breast cancer. Candi-
date low penetrance genes for
breast cancer susceptibility are
those modifying the effect of sex
steroid hormones and exogenous
carcinogens on the breast epithe-
Low penetrance genes and breast cancer
lium. The inclusion of genetic
components in molecular-epide-
miologic studies aims at identify-
ing subgroups of women, who are
at an elevated breast cancer risk,
for individualized preventive
counselling as well as at an im-
proved identification of modifiable
breast cancer risk factors.
Key words: genetic epidemiology,
breast cancer
tens- und umweltbedingter sowie
gesellschaftlicher Faktoren beeinflußt
wird. Aus präventiver Sicht ist die
Modifizierbarkeit des Brustkrebs-
risikos bedeutsam. Sporadischer
Brustkrebs – und damit der weitaus
größte Teil dieser malignen Erkran-
kung – hat nicht primär eine geneti-
sche Ursache. Gemäß Resultaten der
bisher größten Zwillingsstudie, die
mittels Registerdaten in Schweden,
Dänemark und Finnland durchge-
führt wurde, ist zwar die Konkordanz
von Brustkrebs bei monozygoten
Zwillingen größer als bei dizygoten
Zwillingen (14 % vs. 9 %), aber Um-
weltfaktoren erklärten im Vergleich
zu genetischen Faktoren etwa den
dreifachen Anteil des Risikos [1]. Die
Bedeutung von exogenen, modifizier-
baren Risikofaktoren in der Brust-
krebsentstehung wird weiter unter-
mauert durch die schnelle, parallel
zur Industrialisierung verlaufende
Zunahme der Inzidenz von Mamma-
karzinomen in asiatischen Ländern
wie Japan oder China [2, 3] oder bei
asiatischen Migrantinnen in den USA
[4]. Trotzdem sind der Miteinbezug
von genetischen Markern und die
Analyse von deren Zusammenwirken
mit exogenen Faktoren in der Tumor-
genese im Rahmen molekularepide-
miologischer Studien von großer




Gene, die in die Brustkrebsentstehung
involviert sind, lassen sich grob in
zwei Gruppen – mit allerdings flie-
ßendem Übergang – unterteilen:
Hochpenetranz- und Niedrigpene-
tranz-Gene. Das Ererben einer Muta-
tion in einem Hochpenetranz-Gen ist
für die Trägerin unabhängig von
anderen Faktoren mit einem großen
Krebserkrankungsrisiko verbunden.
Allerdings sind diese Mutationen so
selten, daß sie auf Bevölkerungs-
ebene in nur 5–10 % aller Krebser-
krankungen eine Rolle spielen. Aus
Public Health-Sicht bedeutsamer
sind sogenannte Polymorphismen,
d. h. häufige, niedrigpenetrante ge-
netische Varianten, welche das
Krebsrisiko zusammen mit weiteren
genetischen und exogenen Faktoren
modifizieren. Obwohl sie das Brust-
krebsrisiko einer einzelnen Frau
nicht per se stark erhöhen, sind sie
möglicherweise in einen weit größe-
ren Prozentsatz von Krebserkrankun-
gen involviert und stellen wichtige
Forschungsinstrumente in der Aufklä-
rung von Brustkrebsursachen dar [5].
Hochpenetranz-Gene
Mutationen in den Hochpenetranz-
Genen BRCA1 und BRCA2 sind in
der Ätiologie von rund 5–10 % aller
Brustkrebsfälle involviert [6]. Die
Risikoabschätzung für Mutations-
trägerinnen, im Verlauf ihres Lebens
an Brustkrebs zu erkranken, schwankt
je nach Studie und Studienpopula-
tion stark und liegt im Bereich zwi-
schen rund 30 % und über 80 %.
Das Risiko, an Eierstockkrebs zu
erkranken, wird ungefähr halb so
hoch eingeschätzt und liegt für
BRCA1-Mutationen etwas höher als
für BRCA2-Mutationen. Das Risiko
für männlichen Brustkrebs ist mehr
oder weniger auf BRCA2-Mutationen
beschränkt [6–12]. Zwar ist das Brust-
krebsrisiko bei BRCA1/2-Mutations-






trägerinnen gegenüber Frauen ohne
entsprechende Mutationen stark er-
höht, aber von präventiv großer Be-
deutung ist die Tatsache, daß die
Penetranz entsprechender Mutatio-
nen zum Teil weit unter 100 % liegt.
Die Heterogenität in der Penetranz
kann entweder durch exogene Fakto-
ren oder genetisch bedingt sein. Ei-
nerseits deuten Studien auf eine Mo-
difikation des Brustkrebsrisikos durch
die Pilleneinnahme [13, 14], durch
das Alter bei Eintritt der Menarche
[15] sowie durch Parität und Alter bei
der 1. Termingeburt hin [16, 17],
andererseits wurde eine Risikomodi-
fikation durch Art und Lokalisation
der BRCA1/2-Mutation sowie durch
Polymorphismen in Androgenrezep-
tor-, AIB1- und RAD51-Genen beob-
achtet [18, 19]. Für die präventive
Beratung von Mutationsträgerinnen
in der Klinik ist die Aufklärung des
Zusammenspiels dieser Faktoren mit
BRCA1- und BRCA2-Mutationen in
der Brustkrebsätiologie von zentraler
Bedeutung. Es geht darum, die Bera-
tung individueller zu gestalten und
für Untergruppen von Frauen weni-
ger drastische Präventionsangebote
als zum Beispiel die vorsorgliche
Mastektomie anbieten zu können.
Dies läßt sich am Beispiel des Zu-
sammenwirkens eines AIB1-Polymor-
phismus und der Parität veranschau-
lichen. AIB1 und BRCA1 scheinen
als Koaktivatoren des Androgenrezep-
tors zu funktionieren, der seinerseits
als Effektmodifikator von BRCA1-
Mutationen diskutiert wird [18].
AIB1 gehört zur p160-Familie von
Transkriptions-Koaktivatoren, die mit
Steroidhormonrezeptoren inter-
agieren, um nach der Bindung von
Liganden an die betreffenden Rezep-
toren die Transkription anzukurbeln.
Rebbeck et al. [17] fanden im Rah-
men einer Fallkontrollstudie an
BRCA1/2-Mutationsträgerinnen eine
mögliche Interaktion zwischen ei-
nem Polymorphismus im AIB1-Gen
und der Parität in bezug auf die Be-
einflussung der BRCA1/2-Penetranz.
Die Autoren beobachteten ein rund
7fach erhöhtes Brustkrebsrisiko bei
nulliparen Frauen oder Frauen mit
später 1. Termingeburt, wenn sie
zusätzlich Allel-Trägerinnen von min-
destens 28 oder 29 Polyglutamin-
Repeats in der kodierenden Region
des AIB1-Gens waren. Zwar bedarf
dieses Resultat der Bestätigung durch
weitere Studien, aber es läßt sich
anhand dieses Beispiels verdeutlichen,
wie die Kenntnis von genetischen
Varianten in Niedrigpenetranz-Genen





flussen nicht nur die Penetranz hoch-
penetranter Mutationen, sondern
auch das Risiko für eine sporadische
Brustkrebserkrankung. Da Polymor-
phismen im menschlichen Genom
sehr verbreitet sind – eine Punkt-
mutation (SNP) tritt im Schnitt rund
alle 300–1000 Basepaare auf – und
deren funktionelle Relevanz in den
meisten Fällen ungeklärt ist, stellt die
Identifikation von krankheitsrelevan-
ten allelischen Varianten eine große
Herausforderung dar. Für die Suche
kommt entweder ein genomweiter
Scan oder ein Kandidatengen-Ansatz
in Frage [20]. Der genomweite Scan
macht sich die gewaltigen technolo-
gischen Fortschritte und wissenschaft-
lichen Erkenntnisse des mensch-
lichen Genom-Projektes HUGO zu-
nutze, indem DNA auf über das
ganze Genom verteilte SNPs hin
untersucht wird, um mögliche Risiko-
regionen zu identifizieren. Auch der
Vergleich von Genexpressionspro-
filen zwischen verschiedenen Sta-
dien der Brustkrebstumorgenese und
normalem Brustepithel kann als
genomweiter Scan betrachtet wer-
den. Während die genomweite Su-
che für hochpenetrante Mutationen
im Rahmen von Kuppelungsstudien
sehr erfolgreich war, ist der Nach-
weis für seinen Erfolg bei der Suche
nach niedrigpenetranten allelischen
Varianten in der Ätiologie komplexer
Erkrankungen noch nicht erbracht.
Zumindest übersteigt dieser Ansatz
zur Zeit die für nichtkommerzielle
epidemiologische Forschungs-
projekte zur Verfügung stehenden
finanziellen Mittel [21]. Im Gegen-
satz zum genomweiten Scan be-
schränkt sich der Kandidatengen-
Ansatz auf die Untersuchung von
allelischen Varianten im Bereich
bereits bekannter Gene und biologi-
scher Wirkungsmechanismen. Die
Häufigkeit von Polymorphismen in
Genen mit einer vermuteten Bedeu-
tung in der Brustkrebsentstehung
wird im Rahmen von Assoziations-
studien zwischen Frauen mit und
ohne Brustkrebs verglichen. Die ge-
netische Modifikation des Einflusses
von Sexualsteroidhormonen und
exogener Karzinogene auf das Brust-





Der Einfluß von Sexualsteroidhor-
monen auf das Brustepithel spielt bei
dessen Entartung eine zentrale Rolle;
das zeigen experimentelle und epi-
demiologische Daten wie zum Bei-
spiel die Abflachung der altersbe-
dingten Zunahme in der Brustkrebs-
inzidenz nach Eintritt der Menopau-
se, wenn die Sexualsteroidproduk-
tion des Ovars stark reduziert wird
[22]. Viele der etablierten Brustkrebs-
risikofaktoren, wie frühes Alter bei
Eintritt der Menarche, spätes Alter
bei Eintritt der Menopause oder
postmenopausales Übergewicht,
unterstützen die Hypothese, daß die
kumulative lebenslängliche Exposi-
tion des Brustepithels gegenüber
Estrogen und Progesteron das Risiko
einer malignen Entartung wesentlich
mitbestimmt. Gemäß einer Meta-
analyse von Studien postmenopau-
saler Frauen wurden prädiagnosti-
sche Blutestrogenkonzentrationen
mit dem späteren Brustkrebsrisiko in
Verbindung gebracht [23]. Als Wir-
kungsmechanismen der Estrogene
kommt einerseits die Beeinflussung
der Zellproliferation, andererseits
eine direkte genotoxische Wirkung
durch Estrogenmetaboliten in Frage





[24–26]. Entsprechend kommen für
die Suche nach Kandidatengenen für
die Modifikation der Estrogen- und
Progesteronexposition des Brustepi-
thels Gene aus folgenden Bereichen
in Frage: Estrogen- und Progesteron-
biosynthese; Estrogen- und Prog-
esteronkatabolismus; Estrogen- und
Progesteronrezeptoren (ER, PR); Ko-
repressoren und Koaktivatoren von ER




enzyme katalysieren die Estrogensyn-
these. In bezug auf Brustkrebs ist ein
Polymorphismus in der Promoterre-
gion des CYP17-Gens epidemiolo-
gisch am besten untersucht worden
[24]. Die in einer Studie beobachtete
Assoziation zwischen diesem Poly-
morphismus und Blutestrogenwerten
bei prämenopausalen Frauen deutet
auf eine genetische Kontrolle der
endokrinen Estrogenproduktion hin.
Trotzdem sind die Resultate verschie-
dener epidemiologischer Studien
inkonsistent. Es ist wahrscheinlich in
der Untersuchung von Niedrigpene-
tranz-Genen von zentraler Bedeutung,
die Interaktion mehrerer genetischer
und nichtgenetischer Faktoren zu
untersuchen. So wurde ein rund drei-
fach erhöhtes Risiko für fortgeschritte-
nen Brustkrebs insbesondere bei Frau-
en beobachtet, die über 4 Risikoallele
in CYP17 und ein weiteres Gen der
Estrogenbiosynthese (17β-Hydroxy-
steroid-Dehydrogenase 1) verfügten
sowie weder übergewichtig waren




Der Katabolismus von Estrogenen
erfolgt über eine Reihe von oxida-
tiven und konjugativen Schritten.
Diese Reaktionen fördern einerseits
die Ausscheidung der Estrogene,
andererseits beeinflußt der relative
Beitrag der einzelnen Enzyme, die in
diesen Katabolismus involviert sind,
die estrogenaktiven und genotoxi-
schen Eigenschaften der entstehenden
Metaboliten und damit möglicher-
weise die Brustkrebsempfindlichkeit
[26]. Der oxidative Metabolismus
von Estrogenen umfaßt primär deren
Hydroxylierung und wird durch ver-
schiedene Cytochrom P450-Enzyme
katalysiert. Für die hepatische Hydro-
xylierung von Estrogenen sind vor
allem CYP1A2 und 3A4 verantwort-
lich, für die extrahepatische Hydro-
xylierung insbesondere CYP1A1 und
CYP1B1 sowie weitere CYP3A-Iso-
enzyme. Die Rolle des extrahepati-
schen Metabolismus wird wissen-
schaftlich intensiv untersucht in be-
zug auf die Bedeutung der lokalen
Bildung von estrogenaktiven und/
oder genotoxischen Metaboliten
[28]. Der konjugative Metabolismus
von Estrogenen umfaßt die O-Me-
thylierung durch das Enzym Catechol-
O-Methyltransferase (COMT) sowie
die Glukuronidierung, Sulfatierung
und Bindung an Glutathion.
Die Mehrheit der Enzyme, die im
Estrogenkatabolismus involviert sind,
weisen genetische Polymorphismen
auf und sind daher in bezug auf die
Brustkrebsempfindlichkeit untersucht
worden, allerdings analog zur Situa-
tion für CYP17 mit sehr unterschied-
lichen Resultaten [25, 26, 29]. Eine
Schwierigkeit in der Interpretation
der Resultate besteht in den noch
großen Unklarheiten hinsichtlich der
karzinogenen Bedeutung verschiede-
ner Metabolisierungsschritte und
Metaboliten sowie betreffend die
Bedeutung des hepatischen gegen-
über dem extrahepatischen Metabo-
lismus. Weiters spielen viele der
Enzyme, die im Estrogenkatabolis-
mus involviert sind, auch eine zen-
trale Rolle im Metabolismus exoge-
ner Karzinogene. Das bedeutet, daß
der Zusammenhang dieser Polymor-
phismen mit dem Brustkrebsrisiko
unter gleichzeitiger Berücksichtigung
des Vorhandenseins exogener
Expositionen wie Rauchen oder
Fleischkonsum interpretiert werden
müßte.
Eine Studie hat den CYP17-Polymor-
phismus in Kombination mit Poly-
morphismen in CYP1A1 und COMT
untersucht [30]. In einer Fallkontroll-
studie in Taiwan wurden 150 Frauen
mit und 150 Frauen ohne Brustkrebs
für genetische Varianten in den
3 Genen genotypisiert und die Ver-
teilung der Genotypen zwischen den
beiden Gruppen verglichen. Es wur-
de ein statistisch signifikanter Gen-
dosiseffekt (p für Trend = 0,006 für
zunehmende Anzahl von Hochrisi-
kogenotypen) für das Brustkrebsrisiko
beobachtet. Die Assoziation mit dem
Brustkrebsrisiko war stärker bei
Frauen mit erhöhter kumulativer
Estrogenexposition (d. h. bei Frauen
mit längerer Einnahme von exogenen
Hormonen oder mit einem längeren
Zeitraum zwischen Alter bei der
Menarche und Alter bei der ersten
Termingeburt), bei Frauen mit einem
frühen Alter bei der Menarche und






werden verschiedene mutagene Sub-
stanzen diskutiert, deren genotoxi-
sche Wirkung durch metabolische
Schritte im Körper beeinflußt wird. Je
nach individuellem genetischem
Metabolismusprofil neigt eine Frau
eher dazu, die entsprechenden Pro-
karzinogene schnell auszuscheiden,
oder aber sie bildet vermehrt DNA-
Addukte, d. h., ihr genetisches Make-
up beeinflußt ihre Empfindlichkeit
gegenüber exogenen Karzinogenen.
Zu dieser Substanzgruppe gehören
die heterozyklischen Amine, eine
Gruppe von Mutagenen, die bei der
Fleischzubereitung mit hohen und
langandauernden Temperaturen






diese Substanzen karzinogen, und
möglicherweise vermitteln sie das mit
erhöhtem Fleischkonsum assoziierte
Brustkrebsrisiko [32]. Die Mitberück-
sichtigung genetischer Faktoren in der
epidemiologischen Untersuchung von
heterozyklischen Amineffekten auf
das Brustkrebsrisiko gibt möglicher-
weise Aufschluß über die Kanzero-
genität dieser Substanzen beim Men-
schen. Die Tatsache, daß in einer Fall-
kontrollstudie der Fleischeffekt auf
eine Untergruppe von Frauen mit
genetisch bedingt schnell arbeiten-
dem N-Acetyltransferase 2-Enzym
beschränkt war, unterstützt die Hypo-
these, denn dieses Enzym spielt in der
Bioaktivierung von heterozyklischen
Aminen eine zentrale Rolle [33].
Die Herausforderung in der Interpre-
tation von Daten zu Niedrigpene-
tranz-Genen ist vielschichtig. Erstens
weisen viele Enzyme mehr als einen
Polymorphismus mit möglicherweise
unterschiedlicher funktioneller Be-
deutung auf. Die funktionelle Rele-
vanz einzelner Polymorphismen ist
selten abschließend geklärt. Deshalb
stellt sich bei einem positiven Zu-
sammenhang zwischen einem Poly-
morphismus und dem Brustkrebs-
risiko meist die Frage, ob der betref-
fende Polymorphismus selbst das
Krankheitsgeschehen beeinflußt,
oder ob er lediglich mit einer nahe-
gelegenen krankmachenden Variante
gekoppelt ist. Zweitens wächst durch
die Vielzahl untersuchter Polymor-
phismen auch die Gefahr von Zu-
fallsbefunden. Insbesondere durch
die Verfügbarkeit von High-through-
put-Genotypisierungsmethoden kom-
men deshalb im Bereich der Bioinfor-
matik neue Herausforderungen auf
die genetische Epidemiologie zu.
Drittens erlauben nur große, gut kon-
zipierte und vorzugsweise multi-
ethnische Studien, welche die Analy-
se von Gen-Gen- und Gen-Umwelt-
Interaktionen zulassen, zuverlässige
Aussagen über die Brustkrebsätio-
logie. Viertens darf in bezug auf
Niedrigpenetranz-Gene nicht unbe-
dingt mit großen Effekten oder Konsi-
stenz der Befunde über verschiedene
Studien hinweg gerechnet werden.
Es liegt ja gerade in der Natur der
Niedrigpenetranz-Gene, daß ihr Ein-
fluß auf das individuelle Erkrankungs-
risiko stark von der Präsenz weiterer
Faktoren beeinflußt wird. Dem Un-
terschied in der Bedeutung dieser
Gene für das individuelle Krankheits-
risiko muß auch in ethischen Belan-
gen Rechnung getragen werden [34].
Trotz dieser Einschränkungen liegt
die Relevanz des Miteinbezuges von
Niedrigpenetranz-Genen in folgen-
den Aspekten: Untergruppen von
Frauen mit einem erhöhten Brust-
krebsrisiko können identifiziert wer-
den. Dadurch können modifizierbare
Risikofaktoren besser als solche er-
kannt und Grenzwertsetzungen auf
empfindlichen Gruppen abgestimmt
werden. Aus der Mituntersuchung
von biologischen Mechanismen er-
hofft man sich neuartige und indivi-
dualisierte therapeutische und insbe-
sondere präventive Ansätze, wie am
Beispiel der Hormonersatztherapie
gezeigt werden kann. Bei der Hor-
monersatztherapie steht dem Nutzen
die Gefahr eines erhöhten Brust-
krebsrisikos gegenüber [35]. Kennt-
nis über Faktoren, welche das Nut-
zen-Risiko-Verhältnis beeinflussen,
sind deshalb für die individuelle
Beratung betreffend HRT-Einnahme
in der Klinik gefragt. Erste Resultate
zur Modifikation des Endometrium-
karzinom- und Myokardinfarktrisikos
unter Estrogentherapie durch Poly-
morphismen liegen vor [36, 37],
ebenso wie ein Resultat zur Modifi-
kation des HRT-Effektes auf die Kno-
chendichte [38]. Daten zur geneti-
schen Modifikation des HRT-Effektes
auf das Brustepithel sind dringend
notwendig für ein integriertes Sche-
ma in der individuellen Menopause-
Beratung.
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